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論文内容の要旨
Neutralizing antibodies for Helicobacter pylori urease inhibit 


































は UB-33 特異的 IgG 抗体が、ウレアーゼ免疫群ではウレアーゼ特異的 IgG 抗体が有意に検出
されたが、特異的 IgA 抗体はほとんど産生されなかった。また、尿素培地を用いた酵素中和実験
では抗 UB-33 特異的 IgG が検出された群においてのみ、強い中和活性が検出された。また、胃
内のピロリ菌菌体数は、UB-33 免疫群では、未免疫群と比較して有意に抑制されていたものの、
ウレアーゼ免疫群ではばらつきが多く、一定の抑制効果が認められなかった。胃液中にも特異的
IgG 抗体が分泌されていた。また TLR2 欠損マウスでは、UB-33 とアジュバントの投与による抗
UB-33 抗体は産生されなかった。
【考察】
本研究の結果、菌体酵素ウレアーゼの中和活性をもつ UB-33 特異的 IgG 抗体を有したマウス
では、経口投与したピロリ菌の胃内での持続感染が抑制されることが判明した。これまで、ピロリ
菌感染防御のためのワクチン開発の研究は多数報告されているが、ピロリ菌表面に発現し、胃粘
膜への接着の鍵を握る菌体酵素ウレアーゼの活性中心に存在する UB-33 を標的とした研究は
本研究が初めてである。ピロリ菌感染者の多くは、抗ウレアーゼ抗体などの様々なピロリ菌特異
的抗体をもってはいるが、本研究の結果、それら抗体自体はピロリ菌の生着ならびに増殖抑制に
は無関係なことが明らかとなった。また、抗ウレアーゼ抗体には、中和活性が強いものと弱いもの
が存在することが本研究の結果判明したが、ピロリ菌ウレアーゼの中和活性こそが、菌体の生着
抑制の鍵を握る。即ち、ピロリ菌ウレアーゼの中和活性部位に結合し、酵素活性を抑制する抗体、
例えば UB-33 に対する抗体こそが、ピロリ菌の胃粘膜への生着を抑制するものと考えられる。実
際、本研究の結果、抗 UB-33 抗体によって認識される部位は、胃内のピロリ菌の持続感染を抑
制し、菌体ウレアーゼの活性を制御する部位であることが明らかとなった。ピロリ菌除菌の既存の
３剤併用療法における薬剤耐性化が問題となっている現在、UB-33 特異的な中和抗体を個体内
で誘導することで、ピロリ菌の胃粘膜での増殖を制御することが可能となるかもしれない。
